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I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuilles de remplacement qui ont 6t6 

remises a I'office recepteur en reponse k une invitation faite conformSment k I'article 14 sont considSrees, dans 
le present rapport , comma "initialement d^posees" at ne sont pas Jointes en annexe au rapport puisqu'elles no 
contiennent pas de modifications (rdgles 70. 16et 70. 17)): 



Description, Pages 

1 -30 telles quinitialement dSposSes 

Revendications, No. 

— -1-22 . ^ „ telles jiu'[nitialement^d6pos6es 

2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient k la disposition de Tadministratlon 
ou lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande intemationale a 6\6 deposes, sauf indication 
contraire donnde sous ce point. 

Ces didments Etaient k la disposition de radministration ou lui ont 6X6 remis dans la langue suivante: ,qui est: 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche Internationale (selon la r§gle 23.1 (b)). 

□ la langue de publication de la demande intemationale (selon la r&gle 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Vexamen pr^liminaire intemationale (selon la r&gle 55.2 ou 
55.3). 

3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide aminesdivulguees dans la demande 
internationale (le cas §ch6ant), Texamen prdliminaire Internationale a et6 effectud sur la base du listage des 
sSqi4^nces : ... ...^ . 

□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose aveo la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ult6rieurement k radministration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement k radministration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par 6cnt et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposSe, a 6X6 fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrSes sous dechiffrable par ordinateur sont identiques 
k celles du listages des sequences Presente par 6crit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont enframe I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, nos : 

□ des dessins, feuilles : 

5. □ Le present rapport a ete formuie abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont ete considerees 

comme allant au-dela de Texpose de Tinvention tel qu'il a ete depose, comme il est indique ci-apr^s (rdgle 
70.2(c)) : 

(Toute feuilie de remplacement comportant des modifications de cette nature doit §tre IndiquSe au point 1 
et annexSe au present rapport.) 
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6. Observations compl^mentaires, le cas Scheant : 

III. Absence de formulation d'opinlon quant a la nouveaute, Tactlvite inventive et la possibilite d'appllcation 
Industrielle 

1 . La question de savoir si l*objet de {'invention revendiqu6e semble etre nouveau, impliquer une activite inventive 
(ne pas etre Evident) ou §tre susceptible d'appllcation industrielle n'a pas 6(6 examinee pour ce qui conceme : 

□ Tensemble de la demande Internationale, 
ISI les revendication nos 1-7, 9 

parce que'r' - - — • - - . • 

- - □ - la demande Internationale, ou les revendications nos en question, se rapportent k i'objet suivant, k regard 

duquel i'administration chargee de Texamen preliminaire ihfernatidnal n'est pas tenue d'effectuer un- 

examen pr6liminaire international (prSciser) : 

IS la description, les revendications ou les dessins (en indiquer les SISments chdessous), ou les 

revendications 1-7 en question ne sont pas clairs, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion 
valable (pr4ciser) : 

voir feuille s^paree 

ISI les revendications, ou les revendications nos 9 en question, ne se fondent pas de fagon adequate sur la 
description, de sorte qu'il n'est pas possible de formuler une opinion valable. 

□ il n'a pas 616 dtabli de rapport de recherche Internationale pour les revendications nos en question. 

2. Le listage des sequences de nucleotides ou d'acides amines n'est pas conforme a la norme prevue dans 
I'annexe C des instructions administratives, de sorte qu'il n'est pas possible d'effectuer un examen preliminaire 

" international slgnlficatrf : 

□ le listage prdsente par dcrit n'a pas 6X6 foumi ou n'est pas conforme k la norme. 

□ le listage sous fomne d6chiffrable par ordinateur n'a pas ete fourni ou n'est pas confomne k la nomne. 

V. Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, ractivltd inventive et la possibilite 
d'appllcation industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

1. Declaration 



Nouveaute 


Oui: 


Revendications 


8, 10-19 




Non: 


Revendications 


20-22 


Activite inventive 


Oui: 


Revendications 


8, 10-19 




Non: 


Revendications 


20-22 


Possibility d'application industrielle 


Oui: 


Revendications 


8, 10-22 




Non: 


Revendications 





2. Citations et explications 
voir feuille s6par6e 
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Concernant le point lU 

Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'actlvite inventive et la 
possibilite d'application industrielle 

1 . L'objet des revendications 1 a 7 6tant si peu clair (Art. 6 PCT) et I'objet de la 

revendication 9 n'etant pas supportee de maniere suffisante par la description pour 
mettre en oeuvre i'invention (Art. 5 et 6 PCT), aucune opinion quant k la nouveautd, 
i'inventivite et I'application industrielle ne peut §tre §mise dans le pr^ent rapport 
d'examen (voir les points 2 4 et 6 dans la section V). 

Concernan t le point V 

Declaration motivee quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibilite 
d'application industrielle; citations et. explications a I'appui de cette declaration 

1 . II est fait r6f6rence aux documents suivants: 

D1: European Journal Of Biochemistry / Febs. Gemnany 1 Feb 1995(01-02- 

1995), 227(3), 916-921 
D2: CmIs Cellular And ly/lolecular Life Sciences (11-2000), 57(12), 1810-1816 
D3: Journal Of Biological Chemistry (02-03-2001), 276(9), 6789-6796 
D4: Joumal Of Biological Chemistry (08-03-2002), 277(10), 8388-8394 
D5: Proceedings Of The National Academy Of Sciences Of Usa, National 

Academy Of Science. Washington, Us (16-03-1999), 96(6), 2811-2816 

D6: US-B1 -6444431 

2. L'objet de la revendication 1 n'est pas clair (Art. 6 PCT) pour les raisons suivantes: 

2.1 La formulation de la revendication 1 ne pemnet pas d'identifier clairement i'objet pour 
laquelle la protection est recherch6e. En effet il n'est pas clair si l'objet de la 
revendication 1 porte sur I'utilisation de ia chaTne a de I'ATP synthase en tant que 
marqueurs du processus neurodegen^ratif (voir 6galement I'objection soulevSe au 
point 3) ou sur la chaTne a de t'ATP synthase modifiees en tant que telle. 

2.2 D'autre part, ladite revendication ne remplit pas les conditions de I'Art. 6 PCT car 
l'objet de la revendication est defini en terme de resultat a obtenir c'est k dire une 
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chatne a de I'ATP synthase ayant subl des modifications pathologiques resultant du 
processus neurodeg6n6ratlf. Une telle fomnulation n'est autoris^e que dans des cas 
exceptionnels tels que deflnis dans les Directives PCT. C-lll, 4.7. Dans le cas present 
cette formulation n'est pas autorise car 11 est possible de definir la chaiiine a de I'ATP 
synthase en des termes concrets, en definissant clalrement les modifications en 
questions (voir cependant le point 4). 

L'etendue de la revendicatlon devant etre aussi precise que possible (Directives du 
PCT, C-lll, 4.7), ladite revendication doit contenir les modifications identifiees par le 
demandeur, constituant done un Element essentiel de I'invention, qui n*est pas 
evident pour I'homme du metier. _^ j 

3._ L'objet de la revendication 1 ne remplit egalement pas les conditions enoncees aux 
Articles 5 et 6 PCT pour les raisons suivantes : 

l'objet de la revendication 1 conceme des marqueurs du processus neurodeg6n6ratif 
constitues par la chaTne a de I'ATP synthase modifi^e par ledit processus. 
Cependant de s6rieux doutes existent quant a I'applicabilit6 de l'objet de la 
revendication 1 sur I'ensemble de l'etendue de ladite revendication. 
La description d6montre uniquement i'implication de la chaTne a de I'ATP synthase 
modifiee dans la maladie d'Alzheimer . Ladite description ne montre pas son 
implication dans I'ensemble des processus neurodegeneratifs connustel que la 
maladie de Parkinson par exemple. 

Ainsi, en I'absence de details techniques et/ou d'exemples d§montranit I'implication 
-de la ChaTne a de I'ATP synthase modifiee dans I'ensiemble des processus 
neurodegeneratifs connus, de s6rieux doutes existent quant a rapplicabilite de l'objet 
de la revendication 1 sur I'ensemble de l'6tendue de ladite revendication. Une simple 
affirmation que ladite chaTne a de I'ATP synthase modifiee est impliquee dans tous 
les processus neurod6g6n6ratifs n'est pas suffisant. 

Ladite revendication 1 n'est done pas supportee de maniere suffisante par le 
description (Art. 6 PCT) pour permettre k I'homme dii metier de mettre en oeuvre 
I'invention sur I'ensemble de l'6tendue de ladite revendication (Art. 5 PCT). 

Cette objection, au vu des Articles 5 et 6 PCT, s'applique 6galement aux 
revendications 3, 8, 10, 15, 17, 18, 19. 
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4. Les revendications 2, 4 et 6 ne sont egalement pas claires (Art. 6 PCT). Lesdites 
revendications concernent les modifications de la chaine a de TATP synthase. 
Neanmoins lesdites modifications (fonctionelles ou structuelles) ne sont pas definies. 
L'insolubilite ou la formation d'agregats etant le resultat desdites modifications. En 
Tabsence desdites caracteristiques, il est impossible de differencier la chaTne a de 
TATP synthase revendiquee de la chaTne a de TATP synthase bien connue de I'art 
antdrierieur. 

De la meme mani^re, la localisation de la chaTne a de I'ATP synthase dans le 
cytoplasme ne constitue pas un element caracterisant deladite proteine penmettant 
de la differencier de la chaTne a de TATP synthase connue de Tart. 

5. Mis a part r objection soulevee ci-dessus (voir le point 3), la combinaison particuliere 
des caracteristiques de la revendication 8 n'etant pas revelee dans Tart anterieur, 
I'objet de iadite revendication est considere comme nouveau au sens de TArticle 
33(2) PCT. 

De plus Tobjet de la revendication 8 implique une activite inventive au sens de 
TArticle 33(3) PCT pour la raison suivante: 

Uetat de la technique le plus proche est consider^ etre les documents D1 et D2 
Ces documents revelent Timplication de la chaTne a de TATP synthase dans la 
maiadie d'Alzheimer (resume). 

Uobjet de la revendication 8 diff^re de D1 et D2 dans le fait que Ton detecte la 
prSiSnce de la chaTne d de I'ATP synthase sous forme insoluble, dans le cytoplasme 
ou sous forme d'agr^gats. 

Ueffet technique de cette difference resulte dans une nouvelle methode de detection 
et/ou de diagnostic de la maiadie d'Alzheimer. 

II semblerait que le demandeur soit le premier a avoir identifie les differentes formes 
de la chaTne a de TATP synthase impliquees dans la maiadie d' Alzheimer. II a montre 
que la chaTne a de TATP synthase se trouve sous forme insoluble, sous forme 
d'agregats ou dans le cytoplasme chez des patients attaints de la maiadie 
d'Alzheimer. A partir de cette constatation, il a mis au point une nouvelle methode de 
detection et/ou diagnostic de cette maiadie. 

Uobjet de la revendication 8 remplit ainsi les conditions de TArt. 33(3) PCT. 



Formutaire PCT/Feui!le sdpar6e/409 (feullle 3) (OEB>avril 1997) 



RAPPORT D'EXAMEN Demande intematlonaTW PCT/FR 03/02667 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Pour les mdmes raisons, I'objet des revendicatlons 15, 16 et 19 implique ^galement 
une activity inventive (voir cependant les points 7^9 suivants). 

6. L'objet de la revendication 9 ne remplit pas les conditions des Art. 5 et 6 PCT. 
Ladite revendication conceme {'utilisation d'anticorps diriges centre des modifications 
de la chaTne a de I'ATP synthase. NSanmoins, la description ne decrit aucun 
anticorps reconnaissant spScifiquement une chaTne a de I'ATP synthase modifiee. 
De plus ce& modifications n'dtant pas^Scrites dans la description (les.effets de ces 
modifications sent d6crits, k savoir I'lnsolubilitd ou I'agregation de ladite proteine), 
I'homme du metier ne poun-a pas foumir des anticorps centre lesdites modifications 
teTles que revenlSiquees dans la revendication 9. 

Ladite revendication 9 n'est done pas supportee de maniere suffisante par ie 
description (Art. 6 PCT) pour permettre k I'homme du rhdtier de mettre en oeuvre 
{'invention sur i'ensembie de I'^tendue de ladite revendication (Art. 5 PCT). 

7. L'objet de la revendication 15 n'est pas clair (Art. 6 PCT). L'application d'une 
methode correspond a la m^thode elle-m§me. L'objet de la revendication 15 
repr^sente une variante de l'objet de la revendication 8 est devrait ainsi etre 
dependante de ladite revendication 8. 

8. L'objet de la revendication 1 6 ne remplit pas les conditions des Art. 5 et 6 PCT. 
Ladite revendication conceme un d^faut de signal de maturation et/ou une anomalie 
de modification post-traductionnelle sans preciser ledit defaut ou ladite anomalie. 
Lesdits defauts ou lesdites anomalies pouvant etre si nombreuses et si vastes que 
I'homme du metier ne va pas savoir lesquels choisir. D'autre part toutes ces 
modifications ne vont pas aboutir a I'obtention d'une proteine insoluble, agregee ou 
localisee dans Ie cytoplasms. 

Ladite revendication 16 n'est pas supportee de maniere suffisante par Ie description 
(Art. 6 PCT) pour pennettre k I'homme du metier de mettre en oeuvre {'invention sur 
rensemb{e de I'^tendue de ladite revendication (Art. 5 PCT). 

8.1 Le temne "animal" englobant un §tre humain, la pluspart des juridictions nationales ou 
regionales considerent un tel modele animal comme contraire a la moralite. 

9. L'objet de la revendication 19 n'est pas clair (Art. 6 PCT). Le kit de diagnostic n'6tant 
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pas d^fini par des elements techniques caracterisant ledit kit, I'objet ainsi que 
r^tendue de ladlte revendication ne sont pas clairement definis. 
Un manque de clarte (Art. 6 PCT) est egalement introduit par le fait que c'est la 
detection de la chaTne a de I' ATP synthase modifiee qui perniet le diagnostic de la 
maladie d'Alzheimer et non la detection de la chaTne a de I'ATP synthase . 

10. L'objet de la revendication 20 n'est pas nouveau (Art. 33(2) PCT). 

Les ddtemninants antig§niques de la proteine n'^tant pas definis, il ne peut pas dtre 
exclus que les antlcorps d^crit dans I'art antSrieur se iient aux mdmes antlg^nes de la 
ChaTne a de I'ATP synthase (D3j^p.6790; D4, p.8390; D5, p.2812). 

1 1 . _ Pour les mdmes raisons qu'invoquees ci-dessus, I'objet des revendications 21 et 22 

n'est egalement pas nouveau (Art. 33(2) PCT) le document D6 d^crivant deja un Rit 
comprenant des anticorps diriges centre la chaTne a de I'ATP synthase et ses sous- 
unites (colonne 9, 1. 22-32). 

1 2. L'objet de la revendication 22 n'est pas clair (Art. 6 PCT), les r6actifs contenus dans 
le kit ne sont pas definis par des termes techniques ce qui ne permet pas de 
caract^riser clairement l'objet ainsi que I'etendue de la protection souhaitde. 
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